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ABSTRACT

Chitosan (CS) is widely investigated due to its good film forming property.
Various methods of preparation of chitosan have been reported over the years.
Generally, treatment of chitin with alkali leads to N-deacetylation and the formation
of chitosan. Both chitin and chitosan as polysaccharides refer to families of partially
substituted polysaccharides. Thanks to many modifications that can be applied
to chitosan, e.g. combining with drugs, fluoroorganic compounds, nerve stem cells,
and connecting with other biopolymers, this material has many medical applications
and still seems to be very promising in the future. Chitosan and chitin as many
other biopolymers are widely used in biomaterials science. Biopolymers are
biocompatible, biodegradable and non-toxic for the human body.

Keywords: chitosan, modified biopolymers, hydrophilic and hydrophobic properties
of biocopolymers, fluoroorganic compounds

Stowa kluczowe: chitozan, biopolimery modyfikowane, hydrofliowe i hydrofobowe
wlasciwosci biokopolimeréw, zwigzki fluoroorganiczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— N-(3-aminopropylo)-imidazol

— regeneracja aktywatora przez transfer elektronu

— polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu
—aerozele chitozanowe na bazie zredukowanego tlenku
grafenu

— karboksymetylochitozan

— chitozan

— macierz pozakomérkowa

— bezwodnik perfluoromastowy

— glikozoaminoglikany

— kwas hialuronowy

—metakrylamid chitozanu modyfikowany fancuchami
perfluoroweglowymi

— nanoczastki

— perfluoroweglowodory

— 1H,1H,2H,2H-perfluoro(dekano)tiol

— perfluoro(oktylo)trichlorosilan

— metakrylan hydroksyetylu

— polimeryzacja rodnikowa z odwracalna dezaktywacja

— rentgenowska dyfrakcja proszkowa
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WPROWADZENIE

Zarowno chityna jak i jej pochodne, w tym chitozan, wykazuja aktywnosé¢
biologiczna hamujac wzrost drobnoustrojéw chorobotwdrczych, przez co znajduja wiele
zastosowan w medycynie oraz bedac biokompatybilnymi i biodegradowalnymi
polisacharydami, jako uzyteczny materiat biomedyczny.

Rozktad chitozanu w ludzkim ciele zachodzi w wyniku enzymatycznej degradacji
hydrolitycznej przez lizozymy, a mechanizm ten mozna modelowa¢ za pomoca analizy
in vitro. Rozpad chitozanu przez lizozymy nastepuje poprzez hydrolize wigzania
glikozydowego miedzy jednostkami polisacharydowymi w nici kopolimeru.
Glukozamina i sacharyd, ktore sa produktami tego procesu, moga by¢ metabolizowane
Iub przechowywane w organizmie jako proteoglikany. Chitozan bedac w ponad 50%
zdeacetylowana forma chityny wykazuje lepsze od niej powinowactwo do wody i jako
kationowy kopolimer wykazuje dobre wlasciwosci nawilzajace cenione w przemysle
kosmetycznym.

Z uwagi na wlasciwosci adsorbujace znalazt rdwniez zastosowanie w przemysle
spozywczym, tekstylnym i papierniczym.

Funkcjonalizacja substancji polimerowych ma duze znaczenie dla rozwoju
innowacyjnych materialow do zastosowan w dentystyce, implantologii, protetyce,
farmaceutyce oraz inzynierii biomedycznej i tkankowej. Przez wiele dziesigcioleci
funkcjonalizacja chitozanu stanowita jedynie sposdéb na poprawe jego wlasciwosci,
takich jak rozpuszczalnos$¢, charakter hydrofobowy, zdolnos¢ tezenia czy
powinowactwo w kierunku substancji bioaktywnych. W tym celu chitozan poddawano
m.in. takim reakcjom chemicznym, jak [1-4]: acylowanie, alkilowanie, fosforylacja,
tiolowanie, sulfonowanie, czwartorzedowanie, reakcjom typu ,, Click Chemistry”,
szczepienie  polimeréw, sprzeganie z  cyklodekstrynami  oraz  reakcjom
z wykorzystaniem cieczy jonowych. Obecnie, chemiczna modyfikacja chitozanu
obejmuje przede wszystkim reakcje prowadzone na pierwszorzedowej grupie aminowe;j
oraz grupie hydroksylowej (Rys. 1). Przeprowadzane modyfikacje z uwagi na
wlasciwosci otrzymywanego kopolimeru podzieli¢ mozna na dwie podstawowe grupy,
tj. hydrofilowe i hydrofobowe.
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Rysunek 1. Schemat modyfikacji chemicznych chitozanu grup — NH, i — OH
Figure 1. Scheme of chemical modifications of the — NH, and — OH groups of chitosan

1. BIOPOLIMERY POLISACHARYDOWE

Polisacharydy naleza do jednej z trzech gltéwnych grup naturalnych
biomakromolekul, obok kwaséw nukleinowych oraz bialek. Stanowia cenny
material budulcowy oraz zapasowy w organizmach zywych. Polisacharydy to
biopolimery weglowodanowe o strukturze liniowej lub rozgatezionej, zbudowane
z licznych podjednostek cukrowych potaczonych wigzaniami glikozydowymi (Rys.
2) [5]. W grupie polisacharydow szczegdlne znaczenie odgrywaja
glikozoaminoglikany (GAG), ktore ze wzgledu na ich specyficzng role w procesach
biologicznych, stanowig cenny material wykorzystywany w biomedycynie [5]. Sa
to makroczasteczki zbudowane z powtarzajacych si¢ jednostek dwucukrowych,
z ktérych jedng stanowi aminocukier, natomiast druga to kwas uronowy.
Dodatkowo w strukturze tychze zwigzkdéw czesto wystepuje grupa siarczanowa. Do
glikozoaminoglikanéw poza kwasem hialuronowym (1) nalezg réwniez heparyna
(3) oraz siarczan chondroityny (4) (Rys. 2) [5].
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Rysunek 2. Struktury wybranych naturalnych polisacharydow o zastosowaniu biomedycznym: kwas
hialuronowy (1); chitozan (2); heparyna (3) R;=SO;H, R,=SO;H; chondroityna (4) R;=Rs;=H,
R22503H Iub R]ZRZZH, R}ZSO3H Iub RZZH, R1:R32503H Iub R]ZH, R2:R3:SO3H
- pozyskiwane z materiatu zwierzecego oraz dekstran (5) i pullulan (6) - pozyskiwane
z mikroorganizméw, a takze kwas alginowy (7) pozyskiwany z alg [5]

Figure 2. Structures of selected natural polysaccharides for biomedical use: obtained from animal
material: hyaluronic acid (1); chitosan (2); heparin (3) R1 = SO3;H, R, = SOs;H; chondroitin (4)
Ri=R;=H,R,=SOsHorR;=R,=H,R;=SOsHorR,=H,R;=R;=SOsHorR; =H, R, =
R; = SO;H, and obtained from microorganisms: dextran (5), pullulan (6), and also obtained
from algae alginic acid (7) [5]
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Heparyna jest srodkiem przeciwkrzepliwym stosowanym od lat trzydziestych
XX w. Preparaty oparte na kwasie hialuronowym sg zatwierdzone przez Agencje
Zywno$ci i Lekéw oraz przez Europejska Agencje Lekéw do zastosowania
w przypadkach choroby zwyrodnieniowej stawow. Chitozan natomiast
zatwierdzono jako preparat opatrunkowy do leczenia trudno gojacych sig¢ ran oraz
preparat zatrzymujacy krwawienie z uwagi na Kkorzystne wilasciwosci
hemostatyczne [6], a takze jako skladnik diety, w takich krajach jak Japonia,
Finlandia, czy Wiochy [7].

1.1. CHITOZAN — BUDOWA I OTRZYMYWANIE

Chitozan (CS) jest kopolimerem zbudowanym z losowo utozonych jednostek
cukrowych  2-acetamido-2-deoksy-f-D-glukopiranozy 1 2-amino-2-deoksy-f-
glukopiranozy, jak pokazano na Rys. 3, w swojej budowie chitozan podobny jest do
kwasu hialuronowego (HA) [6]. Glukozamina i N-acetyloglukozamina potaczone sg
wigzaniem f-1,4-glikozydowym (Rys. 3).

NH, OH NH,

O -
.0 o
i m HO NH \%
OH o=§ OH

Rysunek 3.  Chitozan
Figure 3. Chitosan

Chitozan otrzymywany jest w wyniku reakcji deacetylacji oczyszczonej
chityny stezonymi roztworami lugéw (Rys. 4). Produkcja handlowo czystej chityny
opiera si¢ w duzej mierze na zagospodarowaniu odpadéw morskiego przemystu
spozywczego. Skorupiaki stanowia najwigksze Zrédlo chityny, ale wystepuje ona
réwniez w $cianach komérkowych grzybow i w egzoszkielecie owadow.

o) 50% NaOH OH
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HO HO HO o)
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o NH NH,
n n m-n

Rysunek 4.  Schemat syntezy chitozanu na drodze reakcji deacetylacji chityny
Figure 4. Scheme of chitosan synthesis. Chitin deacetylation reaction
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Stosunek poszczegdlnych meréw (n i m) zalezy od stopnia alkalicznej
deacetylacji, ktérej poddawana jest chityna w celu otrzymania chitozanu.
Przynajmniej 50% deacetylacja daje oczekiwany produkt. Obecnos¢ grup
funkcyjnych, takich jak hydroksylowa, acetamidowa i aminowa w macierzystym
szkielecie chitozanu czyni go przydatnym substratem do modyfikacji chemiczne;.
Przeprowadzane modyfikacje pozwalaja uzyska¢é pochodne kopolimeru
o pozadanych witasciwosciach fizykochemicznych i biochemicznych bez zadnych
zmian w jego podstawowym tancuchu. Sama grupa aminowa w pierscieniu
cukrowym chitozanu moze uczestniczy¢ w reakcjach podstawienia a takze jako
ligand w reakcjach tworzenia kompleksow [8]. Obecnos¢ pierwszorzedowych grup
aminowych wzdtuz szkieletu CS, nadaje mu charakter kationowy (CS jest staba
zasada (pKa = 6,4)). Jako polimer wykazuje zatem takie wlasciwosci jak
zachowanie zalezne od pH, przyczepnos¢ do $luzu i zdolnos¢ do otwierania
ciasnych polaczen nablonkowych [8]. Czasteczki chitozanu o dodatnim tadunku
reaguja z ujemnie naladowanymi erytrocytami i trombocytami efektywnie tamujac
krwawienie.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne powstatego chitozanu zaleza od kilku istotnych
czynnikow, a mianowicie: stezenia czynnika deacetylujacego oraz czasu
i temperatury procesu deacetylacji. Reakcja prowadzona w temperaturze 120°C
skutkuje otrzymaniem biokopolimeru o stopniu deacetylacji ok 65%, ktorego
widmo XRD rozni si¢ od widma wyjsciowej chityny (Rys. 5).
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Rysunek 5. Widmo XRD chityny (a) i chitozanu (b) otrzymanego w reakcji deacetylacji chityny z 50%
roztworem NaOH

Figure 5. XRD spectrum of chitin (a) and chitosan (b) obtained by deacetylation of chitin with 50%
NaOH

2. MODYFIKACJA CHITOZANU ZWIAZKAMI
FLUOROORGANICZNYMI — ZELE I AEROZELE

Wsrdd licznych modyfikacji chemicznych chitozanu jako polisacharydu na
szczegoOlng uwage zashuguja reakcje wprowadzania zwigzkow fluoroorganicznych
do jego polimerowej struktury. Wiasciwosci fizykochemiczne jakie posiadaja
zwiazki fluoroorganiczne, w tym fluorowane weglowodany [9] stanowig podstawe
do projektowania materiatow o wickszej lipofilowosci w poréwnaniu z ich
niefluorowanymi analogami. Funkcjonalizacja chitozanu w kierunku pochodnych
zawierajacych fragmenty fluorowane polega w gldwnej mierze na wprowadzaniu
grup fluorowanych tancuchéw alkilowych lub pier§cieni aromatycznych do
szkieletu polimerowego chitozanu [9].

Perfluoroweglowodory (PFC) ze wzgledu na ich zdolnosci do przenoszenia
gazoéw oddechowych w warunkach biologicznych stosuje si¢ jako substytuty krwi.
PFC powstajg w wyniku catkowitego fluorowania weglowodoréw (wymiana
atomoéw wodoru na atomy fluoru), co prowadzi do wytworzenia zwigzkéw o innej
reaktywnosci [10]. Obecnos¢ gestej chmury elektronow, wyzszy potencjal jonizacji
i wieksze powinowactwo elektronowe w poréwnaniu do atoméw wodoru, nadajg im
odmienne cechy. Brak rozpuszczalnosci PFC w $rodowisku wodnym wynika z ich
hydrofobowego charakteru. PFC faczac sie z substancjami pomocniczymi tworza
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zawiesiny koloidalne [11]. Czgsto podstawe materialow hydrozelowych stanowi
metakryloamid chitozanu modyfikowany tancuchami perfluoroweglowymi
(MACEF), ktory wykazuje wiasciwosci typowe dla PFC i dodatkowo moze by¢
stosowany do lokalnego natlenienia. MACF (Rys. 6) stosuje si¢ jako materiat
podstawowy do otrzymywania opatrunkéw hydrozelowych, ktore stuza do leczenia
ran skoérnych. Hydrozele MACF nasycone tlenem sg badane pod katem ich
zdolnosci do dostarczania i podtrzymywania tlenu oraz degradacji w srodowisku
biologicznym [12].
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Pentadekafluorometakryamid chitozanu (MACF)

Rysunek 6.  Schemat syntezy polimeru MACF
Figure 6. Scheme of MACF polymer synthesis
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Leczenie tlenem sprzyja gojeniu si¢ ran przez: poprawe metabolizmu, syntezg
macierzy pozakomorkowej (extracellular matrix, ECM) i neowaskularyzacje¢ przy
jednoczesnym ograniczeniu aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej [6]. W zwiazku
z tym dostarczanie tlenu w sposéb ciagly jest waznym czynnikiem w przypadku
terapii ran [7]. Pomimo swoich niekwestionowanych zalet, stosowane obecnie
terapie dostarczania tlenu sg niewygodne dla pacjenta oraz wymagaja dostepu do
drogiego i specjalistycznego sprzgtu. Biorac pod uwage znaczenie tlenu w procesie
gojenia sie ran oraz regeneracji tkanek, jednym z glownych zadan jest stworzenie
opatrunkow hydrozelowych o wlasciwosciach natleniajacych. Badania na modelach
zwierzecych z wykorzystaniem dotychczas otrzymanych opatrunkéw zawierajacych
PFC wskazujg na poprawe gojenia si¢ ran. Swiadczy o tym synteza kolagenu,
lepsza neowaskularyzacja, a takze przyspieszone dojrzewanie keratynocytow
w poréownaniu do rezultatow uzyskanych po zastosowaniu ogolnie dostgpnych
opatrunkéw handlowych. Nie zaobserwowano jednak wyraznych korzysci pod
wzgledem zamknigcia rany i odtwarzania si¢ nabtonka. Przeprowadzone
obserwacje potwierdzity zalezno$¢ syntezy hydroksyproliny i jej wykorzystanie
w syntezie kolagenu od dostgpnego tlenu. Dodatkowo wykazano, ze zlokalizowany
tlen moze potencjalnie przyczyni¢ si¢ do gojenia si¢ rany poprzez ulepszong
synteze i organizacje kolagenu, ale jego nadmiar niekoniecznie jest potrzebny, aby
uzyska¢ wczesniej wspomniane korzysci [13].

Serie  biokompatybilnych hydrozeli mogacych wielokrotnie pobieraé
i dostarcza¢ tlen, uzyskano takze przez wprowadzenie innych perfluorowanych
grup do czasteczki metakryloamidu chitozanu, np. Rys. 7 i 8.

Prezentowane polimery zdolne do zatrzymywania, a nastepnie uwalniania tlenu
znalazly zastosowanie w dermatologii. Hydrozele na ich bazie z fluorowang grupa
aromatyczng wykazywaly zwigkszone pobieranie tlenu i przedtuzone jego
uwalnianie w pordéwnaniu ze zwigzkami posiadajacymi liniowy tancuch
polifluorowany [9,14].

Materiaty chitozanowe wykorzystywane sa rowniez do wytwarzania stabilnych
aerozeli, np. na bazie zredukowanego tlenku grafenu (CGA) [15]. Fluorowany CGA
(fCGA) jest bardziej hydrofobowy niz CGA dzieki obecnosci 1H,1H,2H,2H-
perfluorodekanotiolu (PFDT) na jego powierzchni. Oba materiaty, zarowno CGA
jak i fCGA, posiadajg wlasciwosci oddzielania oleju i wody, a takze zdolno$¢
adsorpcji organicznej. Ze wzgledu na niski koszt i wydajnos¢ dziatania aerozele
takie, moga by¢ wykorzystywane na duza skale w sytuacjach kryzysowych
spowodowanych wyciekiem ropy lub w przypadku zanieczyszczenia akwenow
wodnych innymi odpadami olejowymi [15].
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Rysunek 7. Schemat reakcji wprowadzania fluorowanych pierscieni i tancuchéw do czasteczki chitozanu
Figure 7. Scheme of introduction of fluorinated rings and chains into the chitosan molecule
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Rysunek 8.  Metakrylowanie fluorowanego chitozanu
Figure 8. Methacrylation of fluorinated chitosan
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3. POLISACHARYDOWE MATERIALY BIOADHEZYJNE

Weglowodany (CH,0),, to klasa molekul wystepujacych licznie w naturze,
ktéra obejmuje zaré6wno proste cukry, jak i duze czasteczki polisacharydow.
Najprostsze z nich, monosacharydy (n = 3,5,6) stanowig podstawowy element
budulcowy $cian komérkowych. Dzigki roznorodnosci wigzan poprzez grupy
hydroksylowe weglowodany petnia liczne funkcje biologiczne w organizmach
zywych wchodzace w interakcje z tkankami biologicznymi. Z tego wzgledu zwiazki
te sg wykorzystywane jako preparaty bioadhezyjne, szczegolnie w kontekscie btony
Sluzowej (Rys. 9) [16].
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Rysunek 9.  Dziatanie preparatdéw mukoadhezyjnych — aplikacja substancji leczniczych
Figure 9. The effect of mucoadhesive preparations - the application of medicinal substances

Weglowodany spelniaja wymagania skutecznej platformy dla dostarczania
lekéw i obrazowania in vivo [17]. Dzieki postepom w dziedzinie chemii polimeréw,
poliweglowodany moga by¢ wykorzystywane jako materialy biomedyczne. Dzieki
unikalnym strukturom i zdefiniowanym funkcjom juz przez ponad dwie dekady
wykorzystywane sa jako taczniki nanoczastek (NPs) a takze nanowlokien [18].
Wsréd znanych systemdw dostarczania lekdw, takich jak: lizosomy, hydrozele,
polimerowe syntetyczne micele, mikrosfery, mikrokapsulki, czy nanoczgstki ciezko
znalez¢ takie, ktore nie posiadaja pewnych mankamentdw, tj. gtownie wysokiej
ceny np. mezoporowate nanoczastki [19], niskiej stabilnosci jak w przypadku
miceli [20], potencjalnej toksycznosci w przypadku nanoczastek [21-23].
Rozwiazaniem tego typu probleméw w wigkszosci jest wykorzystanie naturalnie
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wystepujacych biomakroczasteczek jakimi sa polisacharydy [17] (Rys. 10).
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Rysunek 10. Polimerowe systemy dostarczania lekéw na bazie czasteczek cukrow
Figure 10.  Polymeric drug delivery systems based on sugar molecules

Polimerowe systemy dostarczania na bazie czasteczek weglowodanéw mozna
podzieli¢ na trzy kategorie w zaleznosci od rdl, jakie spelniajg jednostki cukrowe:
1) pochodne polisacharydéw, w ktérych czasteczka cukru jest polimerem w masie,
2) polimery funkcjonalizowane cukrem (tj. glikopolimery), gdzie ugrupowania
cukrowe wystepuja jako podstawione grupy oraz 3) polimery potaczone czasteczka
cukru, w ktorych cukier stosuje si¢ jako miejsce rozgalezienia tancucha
polimerowego (Rys. 10) [16].
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3.1. FLUOROWANE NANOCZASTKI NA BAZIE CHITOZANU

Fluorowane materialy funkcjonalne znajduja  zastosowanie  dzigki
wiasciwosciom, takim jak: odpornos¢ na adsorpcje biatka, stabilnos¢ i zwigkszenie
przepuszczalnosci przez blony komoérkowe. Zhang i inni opracowali wydajny
system dostarczania protein za posrednictwem nanoczastek zbudowanych z biatka
oraz fragmentow fluoroamfifilowych. Takie potaczenie przeciwdziala denaturacji
biatka i poprawia endocytoze [24]. Fluorowane nanosfery otrzymane na bazie poli-
(ortoestrow) sa stabilne w naczyniach krwiono$nych przez co umozliwiaja
penetracje leku i wychwyt komérkowy in vitro 1 in vivo [25]. Systemy dostarczania
lekéw wrazliwe na zmiany takich czynnikow jak: gradient pH, obecnos$¢ enzyméow
(protezy, glikozydazy, fosfolipazy) czy niedostateczna ilo$¢ tlenu wymagaja
dodatkowych modyfikacji strukturalnych. Podczas dystrybucji takich systemow
w organizmie szczegdlnie wazne sg roznice w wartosciach pH poszczegélnych
odcinkéow przebytej drogi. W s$rodowisku zewnatrzkomérkowym guza wartos$é
pH=6,5 i jest nizsza od otoczenia komoérek niezmienionych nowotworowo, ktérych
otoczenie wskazuje pH=7,4. Lekko kwasne $rodowisko miejsca docelowego
wywoluje efekt specznienia nanoczastek, co utatwia uwolnienie zawartego w jej
wnetrzu  leku.  Opracowano m.in. kompozytowe nanoczastki na bazie
zmodyfikowanego karboksymetylochitozanu (CMCS) w celu uzyskania wysokiej
przepuszczalnosci btony komoérkowej i dobrej wydajnosci w uwalnianiu leku.
CMCS szczepiono N-(3-aminopropylo)-imidazolem (API) w celu przygotowania
nanoczastek wrazliwych na pH (AM NPs), ktére nastepnie zmodyfikowano
bezwodnikiem perfluoromastlowym z wytworzeniem nanoczasteczki z fluorem (FM
NPs). Postawiono hipotezg, iz modyfikowany powierzchniowo materiat moze mieé¢
lepsza stabilnos¢ i przepuszczalnos¢ przez btony komérkowe, a wprowadzony API
zwieksza zdolno$¢ uwalniania leku, w $rodowisku lekko kwasnym, tj. pH=6,5
w otoczeniu komorek zmienionych nowotworowo (Rys. 11) [26].

Zaréwno niefluorowane, jak i fluorowane nanoczastki wykazaly wysoka
odporno$¢ na adsorpcj¢ bialka i doskonalg stabilno$é. Ponadto zaobserwowano
pecznienie NPs zawierajacych imidazol wywolane lekko kwasnym pH, co
nastepnie skutkowalo przyspieszonym uwalnianiem doksorubicyny. Potwierdzit to
szereg eksperymentéw komdrkowych. Fluorowane NPs wykazaly zwigkszony
wychwyt komorkowy i lepsza cytotoksyczno$¢ dla czterech réznych rodzajow
komoérek nowotworowych. Na podstawie eksperymentdéw in vivo zweryfikowano,
ze NPs zawierajgce fluor mogg dostarczy¢ wigcej leku w obszar guza niz
niemodyfikowane NPs, co prowadzi do hamowania jego wzrostu. Poza tym oceny
bezpieczenstwa biologicznego wykazaty, ze nanoczastki oparte na CMCS moga
znacznie zmniejszy¢ toksycznos¢ ogolnoustrojowa doksorubicyny. Tak wiec
wielofunkcyjny nanomaterial oparty na CMCS z wrazliwa na zmiany pH
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powierzchnig moze by¢ potencjalnym nanonos$nikiem w leczeniu nowotwordw
[26].
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Rysunek 11. Synteza fluorownaych nanoczastek na bazie chitozanu,
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Figure 11.  Synthesis of fluorinated nanoparticles based on chitosan for delivery of doxorubicin

4. WIELOFUNKCYJNE MEMBRANY CHITOZANOWE

Chitozan wykorzystuje si¢ takze jako matryce do przygotowania membran
wielofunkcyjnych, ktére moga by¢ stosowane np. jako materiat do opatrywania ran.
Chitozan o stopniu deacetylacji na poziomie 65% jest rozpuszczalny
w rozcienczonych roztworach kwaséw organicznych. 0,8 g takiego chitozanu

mozna rozpusci¢ w 2% kwasie octowym, w emperaturze pokojowej, a nastepnie
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rozcienczy¢ go woda w stosunku 1:2 by otrzymac elastyczng membrang (Rys. 12)
[27].

Rysunek 12. Schemat wytwarzania chitozanowej membrany polimerowe;j
Figure 12.  Scheme of production of a chitosan polymer membrane

Odpowiednio porowata membrana musi posiada¢ wysoka bioaktywnosé
i doskonalg wytrzymatos¢ mechaniczng. Stworzenie blon chitozanowych
o pozadanych wlasciwosciach wymaga modyfikacji na poziomie powierzchniowym
lub objetosciowym metodami chemicznymi i fizycznymi. Naturalna kruchosé
membran chitozanowych, ich podatnos¢ na zmiany pH srodowiska ograniczaja jej
zastosowanie. Wykorzystujac np. wieloscienne nanorurki weglowe MWCNT lub
nieorganiczne nanomaterialy [28] jako material wzmacniajacy, mozna poprawic
wlasciwosci mechaniczne membrany.

4.1. HYDROFOBOWA MODYFIKACJA CHITOZANOWYCH MEMBRAN
ZWIAZKAMI FLUOROORGANICZNYMI

Chitozan ze  swoimi  wlasciwosciami  powierzchniowymi  oraz
biodegradowalnoscig jest obiecujacym biomaterialem réwniez do wytwarzania
przyjaznych dla srodowiska opakowan. Do tej pory wykorzystanie to jest jednak
nadal ograniczone ze wzgledu na wrazliwo$¢ chitozanu na wodg. W zwigzku z tym,
w celu zwigkszenia wodoodpornosci filméw chitozanowych stosuje si¢ do ich
produkcji dodatki hydrofobowe lub przeprowadza si¢ modyfikacje poprzez
fluorowanie ich powierzchni (Rys. 13). Uzyskane perfluorooctylowe membrany
o niskiej energii powierzchniowej charakteryzuja sie wysokim katem zwilzania
132° oraz doskonatymi wilasciwosciami antybakteryjnymi wobec Escherichia coli
i Staphylococcus aureus [28].
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Rysunek 13. Funkcjonalizowanie fluorkiem perfluorooktanosulfonylu  nanohybrydowych membran
chitozanowych
Figure 13.  Functionalization of perfluorooctane sulfonyl fluoride nanohybrid chitosan membranes

W modyfikacji filmow biopolimerowych czesto stosuje si¢ metode szczepienia
polimerow. Metoda ta pozwala osiaggnaé¢ rozwinigta powierzchnie chitozanu bez
niszczenia jego wewngtrznych struktur. Przeprowadza si¢ ja z wykorzystaniem
polimeryzacji rodnikowej z odwracalng dezaktywacja (RDRP). Polimeryzacja
rodnikowa z przeniesieniem atomu (ATRP) jest jedna z czgsto wykorzystywanych
technik RDRP. Umozliwia otrzymanie makromonomeréow do wytwarzania
membran o okreslonej budowie [29]. Proces PHEMA ATRP pozwala osiagnaé
modyfikacje duzych powierzchni przy uzyciu przedstawionych ponizej na
schemacie warunkow eksperymentalnych (Rys. 14 a, b).
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Rysunek 14. Hydrofobizacja filmu chitozanowego (a, b)
Figure 14.  Hydrophobization of chitosan film (a, b)

Wprowadzenie zwigzkow fluorowanych zmienia zwilzalno$¢ filmow
chitozanowych  zapewniajagc  hydrofobowy charakter i niskg energie
powierzchniowa [30]. Zwigksza to stabilno$¢ filmu w wilgotnym s$rodowisku,
a wytwarzane z niego wodoodporne folie chitozanowe moga znalez¢ zastosowanie
do produkcji opakowan.

UWAGI KONCOWE

Ostatnie lata przyniosly kolejne opracowania dotyczace rusztowan chitozanowych
i ich zastosowania w szeroko pojetej inzynierii materialowej. Chitozan z uwagi na
biokompatybilnos¢ i biodegradowalno$¢ cieszy si¢ nieustajacym zainteresowaniem.
Membrany chitozanowe wzbogacone zwiazkami fluoorganicznymi wykazuja
wlasciwosciach zardwno antybakteryjne jak i hydrofobowe. Jako materialy o niskiej
energii powierzchniowej i chropowatos$ci w nanoskali stanowia bardzo pozadany
surowiec do zastosowan biomedycznych.
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